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(57) Abstract: The invention relates to a composition consisting of a bio-degradable, water-soluble comb polymer, based on a polyol 
backbone with side chains that carry amino groups and a stabiliser in the form of at least one negatively charged organic base, which 
can be a Lewis or Bronsted base, or a corresponding acid of said base, which can be a Lewis or Bronsted acid. There can be an 
excess or deficiency of the acidic groups of the stabilisers in relation to the primary, secondary or tertiary amino groups of the comb 
polymers or an excess or deficiency of the basic groups in relation to the quaternary amino groups of the comb polymers, in such a 
way that the colloid particles have a positive or negative zeta potential. Colloid particles of this type are particularly suitable for the 
pulmonary application of acidic or negatively charged pharmaceutical active agents. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung aus einem biologisch abbaubaren wasserldslichen Kamm- 
polymer basierend auf einem Polyol-Ruckgrat mit Aminogruppen tragenden Seitenketten und als Stabilisator mindestens einer nega- 
tiv geladenen organischen Base, die eine Lewis- oder Bronsted-Base sein kann, oder deren korrespondierender Saure, die eine Lewis- 
oder Bronsted-Saure sein kann, wobei die sauren Gruppen der Stabilisatoren im Uber- oder Unterschuss gegenuber den primaren, 
sekundaren oder tertiaren Aminogruppen der Kammpolymere vorliegen oder die basischen Gruppen im Unter- oder Uberschuss ge- 
genuber den quartaren Aminogruppen der Kammpolymeren vorliegen, so dass die kolloidalen Partikel ein positives oder negatives 
ZetaPotential aufweisen. Solche kolloidalen Partikel eignen sich insbesondere zur pulmonalen Applikation von sauren oder negativ 
geladenen Arzneimittelwirkstoffen. 
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Bioabbaubare kolloidale Partikel, insbesondere fur pulmonale Applikationen 



5 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung aus elnem biologisch abbaubaren 
amphiphilen Kammpolymer basierend auf einem Polyol-Ruckgrat mit positiv 
geladenen Seitenketten und einem Zusatzstoff, insbesondere einem sauren 
10 Arzneimittelwirkstoff, zur Behandlung von Erkrankungen beim Menschen und 
hoheren Saugetieren. 

Der Erfolg von Behandlungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen hangt in starkem 
Mafie von deren Bioverfugbarkeit im Organismus ab. Die Bioverfugbarkeit hangt 

15 wiederum stark mit der jeweiligen Applikationsform des Wirkstoffs zusammen. In 
den letzten Jahren wurden deshalb neue Verabreichungstechniken mit dem Ziel 
entwickelt, die Anwendung moglichst einfach und patientenschonend zu gestalten. 
In einer Vielzahl von Fallen wird dabei auf nanopartikulare Transportvehikel 
vertraut, die die Wirkstoffe aufnehmen und am gewunschten Ort freisetzen 

20 konnen. Als allgemein vorteilhaft gelten dabei solche partikularen Systeme deren 
Trager bioabbaubar sind. 

Ein wichtiger Applikationsweg fur Medikamente und Wirkstoffe zur Behandlung 
von Erkrankungen der Lunge ist die inhalative Verabreichung. Die inhalative 

25 Applikation von Medikamenten wird daruber hinaus zunehmend zur Behandlung 
von systemische Erkrankungen eingesetzt, da eine Vielzahl von Wirkstoffen, die 
alveolar deponiert werden, schnell in das Blut ubertreten. Fur beide Anwendungen 
ist ein nanopartikulares Transportvehikel vorteilhaft, weil die Wrrkstoffe nach 
Deposition der Nanopartikel in der Lunge kontinuierlich freigesetzt werden, so 

30 dass konstante Wirkstoffspiegel erzielt werden und sich die Anzahl der 

erforderlichen Inhalationen reduzieren lasst. Eine wichtige Voraussetzung fur die 
inhalative Anwendung eines nanopartikularen Transportvehikels ist jedoch die 
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Zerstaubungsstabilitat, d.h. die Stabilitat der Vehikel gegenuber dem Prozess der 
Aerosolerzeugung. 

In Breitenbach, Kissel Polymer 39, Seite 3261, (1998) wird z.B. ein Verfahren zur 
5 Herstellung von bioabbaubaren Kammpolymeren, die als Tragerkomponenten fur 
solche Partikel dienen konnen, beschrieben. Die Synthese der Polymere erfolgt 
ausgehend von einem Polyvinylakohol-Ruckgrat an das hydrophobe Poly(milch- 
co-glycolsaure) Seitenketten (PVA-g-PLG) gepfropft werden. 

10 In Weiterfuhrung der Arbeiten mit diesen Kammpolymeren wird die Einfuhrung von 
Sulfobutyl-Seitengruppen in das PVA-g-PLG-Kammpolymer in DE19839515 und 
EP1 132416 beschrieben, wobei die erhaltenen Polymere als Tragerfur 
peptidische Wirkstoffe, insbesondere fur Impfstoffe genutzt werden. 
Demgegenuber gelang es bisher nicht geeignete Polymere auf Basis solcher 

15 Polyol-Kammpolymere zur Verfugung zustellen, die fur den Transport negativ 
geladener Wirkstoffe geeignet sind. 

Somit ist die Bereitstellung eines partikularen Transportsystem insbesondere fur 
negativ geladene Arzneimittelwirkstoffe, bevorzugt zur inhalativen Applikation, 
20 wunschenswert. Dabei ist es vorteilhaft, wenn das partikulare Transportsystem 
zerstaubungsstabil ist. 

Die Aufgabe wird durch bioabbaubare kolloidale Partikel gelost, die 

25 a) amphiphile Kammpolymere, enthaltend ein wasserlosliches Polyol-Ruckgrat, 
hydrophobe Seitenketten und primare, sekundare, tertiare oder quartare 
Aminogruppen tragende Seitenketten und 



30 



b) 



als Stabilisator mindestens eine negativ geladene organische Base, die eine 
Lewis- oder Bronsted-Base sein kann, oder deren korrespondierende Saure, 
die eine Lewis- oder Bronsted-Saure sein kann, 
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enthalten, wobei 

die sauren Gruppen der Stabilisatoren im Uber- Oder Unterschuss gegenuber den 
primaren, sekundaren oder tertiaren Aminogruppen der Kammpolymeren 
vorliegen oder 

die basischen Gruppen im Unter- oder Oberschuss gegenuber den quartaren 

Aminogruppen der Kammpolymeren 

vorliegen, 

so dass die kolloidalen Partikel ein positives oder negatives Zeta-Potential 
aufweisen. 



Bevorzugte Kammpolymere besitzen als Seitenketten die Aminogruppen 
tragenden Reste der Formel (II), (III), (IV) und/oder (V), wobei die Reste der 
Formel (IV) besonders bevorzugt sind. 



O o 

-P O \ _ \ 



C = O p = o 
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R f R" R' R» R. R« R» R» 

(II) (HO (IV) (V) 

wobei n eine ganze Zahl zwischen 1 und 24 darstellt und 



P fur das Polyol-Ruckgrat steht und 

R', R" unabhangig voneinander fur H, (Ci-C 2 o)-Alkyl f (C2-C10)- 

Alkenyl, (C 2 -Cio)-Alkinyl, (C 6 -C22)-Arylalkyl steht, wobei die 
Reste R' und R" auch miteinander verknupft sein konnen und 
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R\ R 2 unabhangig voneinander fur H, (Ci-Cio)-Aikyl, (C2-C10)- 

Alkenyl, (C 2 -Cio)-Alkinyl, (C 5 -Ci 2 )-Aryl, (Ce-C^-Alkylaryl, (C 6 - 
C 22 )-Arylalkyl, (d-doJ-Alkoxy, -O(CO)AlkyHd-do), -(CO)O- 
Alkyl-(CrCio), R'^'N-AlkyHd-do) oder -NR'R" steht, 
worm auch benachbarte Reste R 1 oder R 2 durch 
Doppel- oder Dreifachbindungen ersetzt sein konnen, so dass 
eine ein oder mehrfach ungesattigte Kohlenstoffkette vorliegt 
und 

worin bis zu drei (CR 1 R 2 )-Gruppen durch eine Gruppe 
-NR 1 -, =N-, -O- oder -(CO)O- ersetzt sein konnen, wobei 
zwei Ether- oder Ester-Gruppe nicht benachbart vorliegen und 

worin auch mindestens zwei der Reste R 1 , R 2 so 
miteinander verknupft sein konnen, dass eine gesattigte oder 
ungesattigte alicyclische, heterocyclische, aromatische oder 
heteroaromatische Seitengruppe vorliegt und 



worin die Aminogruppen ganz oder teilweise als quartare Amine der Form 
-(NRR'R")* vorliegen konnen, wobei R fur einen H, (Ci-C 2 o)-Alkyl, (C 2 -Ci 0 )- 
Alkenyl, (C 2 -Cio)-Alkinyl oder einen (Ce-C^-Arylalkyl -Rest steht. 



Besonders bevorzugte Kammpolymere zur Herstellung von kolloidalen Partikeln 
sind z. B. Polymere der Formel (I) 




wobei 



(I) 
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P ein Polyol-Ruckgrat darstellt, 

R N fur eine Aminogruppen tragende Seitenketten gemaB den Formeln 
(lla), (Ilia), (IVa) und/oder (Va) steht, 

i 

c = o 

I I 

(CRiR2) n (CRiR 2 ) n 

N i 

R' R" R' R" 
(lla) (Ilia) 

und 

R x , R y und R z fur jeden einzelnen dieser Reste und fur jedes Monomer 

unabhangig voneinander fur eine Gruppe ausgewahlt aus H f (Cr 
Cio)-Alkyl, (C 5 -Ci 2 )-Aryl, (Ce-C^-Alkylaryl und (Ce-C^-Arylalkyl 
steht und worin R x auch eine -(CO)NR'R" Gruppe darstellen kann 
und worin R y und R 2 auch eine Hydroxy!-, (Ci-Ci 0 )-Alkoxy, Carboxy-, 
eine OCOAIkyl-(CrCio) oder eine O(CO)OAIkyl-(Ci-Ci 0 ) -Gruppe 
darstellen konnen und worin 

i und j unabhangig voneinander fur eine ganze Zahl zwischen 1 und 10 
steht und worin 

m eine ganze Zahl zwischen 1 und 100 sein kann und 

n eine ganze Zahl zwischen 1 und 24 darstellt 

und worin die Reste 

R\ R", R 1 , R 2 die oben genannte Bedeutung besitzen, 



/ c = o 

NR 1 o 

(CR1R2)„ (CR1R2)„ 

A N 

/\ /\ 

R' R" R' R" 

(IVa) (Va) 



und wobei 

die Aminogruppen ganz Oder teilweise als quartare Amine der Form 
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-(NRR'R") + vorliegen konnen, wobei R fur einen H, (Ci-C 2 o)-AlkyI, (C 2 -Ci 0 )- 
Alkenyi, (C 2 -Ci 0 )-Alkinyl Oder einen (Ce-C^J-Arylalkyl -Rest steht, 

und wobei bezogen auf die Anzahl der Hydroxyfunktionen n 0 H des freien 
Polyol-Ruckgrates 

a so gewahlt ist, dass die Aminogruppen tragenden Seitenketten einen 

Anteil von 0,5 % bis 50 % besitzen 
b so gewahlt ist, dass die hydrohpoben Seitenketten einen Anteil von 1 

% bis 90 % besitzen und 
c, d unabhangig voneinander so gewahlt werden konnen, dass die Ether- 

und Ester-Seitenketten einen Anteil zwischen 0 % und 98,5 % 

besitzen, wobei der Anteil dieser Seitengruppen zusammen unter 

n 0 H - (a+b) % liegt. 

Fur R, R\ R", R 1 und R 2 sind Reste ausgewahlt aus der Gruppe H, (CrCio)-Alkyl 
besonders bevorzugt. Bevorzugt konnen die Reste R 1 und R 2 auch so gewahlt 
werden, dass ein 5 bis 7 gliedriges aromatisches oder heteroaromatisches 
System, wie z. B. eine Phenyl, Naphthyl-, Pyrimidyh Pyrolyh Imidazolyl- haltige 
Seitenkette, vorliegt. 

In besonders bevorzugten Kammpolymeren ist das wasserlosliche Polyol- 
Ruckgrat P ausgewahlt aus der Gruppe der Polyalkohole, der Polyvinylakohole, 
der Polyvinylacetate, der Polysaccharide und der Dextrane. 

Besonders bevorzugte Kammpolymere besitzen hydrophobe Seitenketten 
ausgewahlt aus der Gruppe der Polylaktide, der Polyglykolide, der Poly(laktid-co- 
glykolide), der Polytartrate, der Polycaprolactone, der Poly(laktid-co-e- 
caprolactone), der Poly(glykolid-co-E-caprolactone) oder der Poly(laktid-co- 
glykolid-co-e-caprolactone). 

Der Anteil hydrophober Seitenketten bezogen auf die Hydroxyfunktionen des 
Ruckgrats liegt bevorzugt zwischen 20% und 80%, besonders bevorzugt zwischen 
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40% und 70%. Der Anteil an Aminogruppen tragenden Seitenketten liegt 
bevorzugt zwischen 2 % und 35 % und besonders bevorzugt zwischen 10 % und 
25 %. 

5 Solche Kammpolymere, ob sie nun mit positiv geladenen Seitenketten (quartare 
Aminogruppen) oder in ungeladener Form vorliegen bilden alleine keine stabilen 
kolloidalen Partikel, insbesondere nicht in wassrigen Losungen. In Gegenwart 
organischer Losemittel die mit Wasser mischbar sind, wie sie bei der Herstellung 
kolloidaler Partikel verwendet werden, sowie nach der Entfernung des 
10 organischen Losemittels, bleiben die Polymere haufig in geloster Form erhalten 
und zeigen die gewtinschte Partikelbildung nicht. Somit konnen mit den 
beschriebenen aminogruppenhaltigen Kammpolymeren alleine keine 
definierbaren, stabilen kolloidalen Partikel erzeugt werden. 

15 Es konnte allerdings beobachtet werden, dass unter Verwendung der oben 

beschriebenen Kammpolymere sehr stabile kolloidale Partikel hergestellt werden 
konnen, wenn negativ geladene Verbindungen, insbesondere Polyanionen, wie 
z.B. Dextran-Sulfat, Carboxymethylcellulose oder Nukleinsauren bei der 
Herstellung der Partikel zugesetzt werden. Aber auch die Stabilisierung der 

20 Partikel mit kleineren negativ geladenen Molekulen ist moglich. Dabei werden 

insbesondere durch einen Uberschuss von negativ geladenen Stabilisatoren sehr 
stabile Partikel in einem GrolSenbereich von 50 nm bis 1 \im erhalten, wobei die 
Partikelgrolie von dem Stabilisator, aber auch von dem Uberschuss an negativen 
Ladungen im Partikel abhangt, wodurch auch leicht Partikel mit einem 

25 Durchmesser von deutlich unter 1 |wn erhalten werden konnen. Damit eroffnet sich 
der Weg die Grolie der Partikel auf ein gewunschtes MafJ einzustellen. Dabei sind 
fur pharmazeutische Applikationen in der Regel kleinere Partikel von 50 nm bis 
500 nm, insbesondere von 100 bis 250 nm, bevorzugt, die genugend Wirkstoff 
aufnehmen konnen und gleichzeitig, besonders im Hinblick einer inhalativen 

30 Aufnahme des Wirkstoffes, eine feine Verteilung zulassen. Dabei sind die 

erhaltenen kolloidalen Partikel sehr stabil, was insbesondere im Hinblick auf die 
geringe Neigung der reinen Kammpolymere Kolloide zu bilden uberrascht. 
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Der Ober- Oder Unterschuss an negativen Ladungen der notig 1st, urn stabile 
kolloidale Partikel zu generieren, kann durch die Bestimmung des Zeta-Potentials 
der Partikel bestimmt werden. Dabei sind in Abhangigkeit des verwendeten 
5 Stabilisators, Zeta-Potentiale zwischen -5 und -80 mV oder zwischen +5 und +80 
mV geeignet. Bevorzugt sind Zeta-Potentiale zwischen -10 und -50 mV oder 
zwischen +1 0 und +50 mV. Dabei liegt das Zeta-Potential insbesondere fur 
Polyanionen, niedermolekulare negativ geladenen lonen und Mischungen aus 
Polyanionen und niedermolekularen Wirkstoffen besonders bevorzugt zwischen - 
10 20 und -40 mV und zwischen +20 und +40 mV. 

Bevorzugt wird als Stabilisator direkt ein pharmazeutischer Wirkstoff oder eine 
Kombination enthaltend mehrere pharmazeutische Wirkstoffe oder eine 
Kombination aus einem oder mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen und einem 
15 Hilfestoff eingesetzt, wobei zumindest ein verwendeter pharmazeutischer Wirkstoff 
eine negativ geladene organische Base oder deren korrespondierende Saure ist. 
Durch die direkte Verwendung des Wirkstoffes als Stabilisator kann auf den 
Zusatz weiterer Hilfsstoffe verzichtet werden. Gleichzeitig wird dadurch die 
Aufnahrnekapazitat in Bezug auf den Wirkstoff erhoht. 

20 

Insbesondere geeignete Wirkstoffe sind saure pharmazeutische Wirkstoffe. 
Besonders bevorzugt lassen sich pharmazeutische Wirkstoffe ausgewahlt aus der 
Gruppe der Carbonsauren, Sulfonsauren oder Phosphorsauren zu kolloidalen 
Partikeln verarbeiten, wobei uber eine Saure-Base Reaktion die Aminogruppen 
25 des Polymers quartarnisiert und der Wirkstoff in ein negativ geladenes Molekul 
umgewandelt wird. 

Ein Beispiel fur einen solche Wirkstoffgruppe stellen die Prostanoide dar, worunter 
z. B. Iloprost®, ein Wirkstoff zur Behandlung von pulmonaler Hypertonie fallt. 

30 



Wirkstoffe deren Aziditat nicht ausreichend ist oder die direkt als negativ 
geladenes MolekQI bei der Herstellung der kolloidalen Partikel verwendet werden, 
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konnen z. B. in Begleitung einer Saure verarbeitet werden. Auch der Zusatz 
weiterer Hilfsstoffe, wie z.B. von Tensiden, bei der Herstellung von kolloidalen 
Partikeln ist moglich, wenn auch nicht notig. 

5 Insbesondere eignen sich die beanspruchten kolloidalen Partikel zur inhalativen 
Applikation von pharmazeutischen Wirkstoffen, da sie sich aus der wassrigen 
Phase unverandert zerstauben lassen, wie dies z. B. Fig. 1 zeigt. Dazu konnen 
handelsubliche Zerstauber wie z. B. Ultraschall-Vernebeler, piezoelektrische 
Vernebeler oder Jet-Vernebeler verwendet werden. Als geeignete Vernebeler 
10 lassen sich z. B. der Pari LC Star (Jet-Vernebeler; Pari Werk GmbH, Starnberg, 
Deutschland), der Pulmosonic (Ultraschall-Vernebeler; DeVilbiss, Langen, 
Deutschland) oder der Omron U1 (piezo-elektrischer Vernebeler; Omron 
Healthcare GmbH, Hamburg, Deutschland) einsetzen. 

15 Urn eine Aggregation der kolloidalen Partikel in solchen Vernebelern zu verhindern 
mussen die Transportpartikel in besonderem Malie stabil gegenuber Scherkraften, 
Ultraschall oder mechanischen Schwingungen sein, da sonst die praktische 
Anwendbarkeit von kolloidalen Suspensionen fur inhalative Applikationen stark 
beeintrachtigt wird. 

20 

Weiterhin kann gezeigt werden, dass der Partikeldurchmesser problemlos in 
einem Bereich von unter 1 [im nach der Zerstaubung gehalten werden kann, also 
in einem Durchmesserbereich der fur eine Deposition in der Lunge vorteilhafl ist. 
Dabei scheint uberraschend die Zerstaubungsstabilitat der kolloidalen Partikel mit 
25 abnehmender Hydrophobizitat des Kammpolymers zuzunehmen. 

Im Gegensatz dazu bilden viele herkommlichen Kolloide bei der Zerstaubung 
einen hohen Anteil an Partikelaggregaten mit einem Durchmesser von fiber 5 prn, 
wodurch eine effiziente Verteilung des Aerosols in der Lunge nicht mehr moglich 
ist. 

30 

Durch die Zerstaubungsstabilitat von kolloidalen Partikeln mit einem Durchmesser 
von kleiner 1 jmm wird daruber hinaus die Aufnahme einer hohen Wirkstoffmenge 
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durch Einatmen und die feine Wirkstoffverteilung der eingeatmeten Partikel in der 
Lunge gewahrleistet. Somit kann die Bioverfugbarkeit eines inhalierten Wirkstoffes 
durch die Verwendung der erfindungsgemaBen Partikeln stark erhoht werden. 

5 Aus den genannten Grunden erschliefct sich die einfache und patientenschonende 
inhalative Wirkstoffapplikation uber die alveolare Region der Lunge durch die 
Verwendung der beanspruchten kolloidalen Partikel. 

Daruber hinaus werden die Partikel biologisch langsam abgebaut, so dass eine 
10 kontinuierliche Wirkstofffreisetzung uber langere Zeitraume gewahrleistet ist. 
Somit eignen sich die beanspruchten Partikel in besonderem Malie als 
Transportvehikel zur Behandlung von pulmonalen und systemischen 
Erkrankungen sowohl beim Menschen als auch bei hoheren Tieren. 

15 Insbesondere die positiv geladenen kolloidalen Partikel eignen sich zur mucosalen 
Applikation von pharmazeutischen Wirkstoffen, da sie besonders gut an 
Schleimhauten haften bleiben und durch adsorptive Endocytose aufgenommen 
werden konnen. Die Verwendbarkeit der Partikel ist bleibt aber nicht auf die 
genannten Applikationen beschrankt, sondern es konnen auch andere 

20 Verabreichungsformen, wie z.B. die sublinguale, buccale, orale, nasale, vaginale, 
okulare Oder gastrointestinale Applikation, gewahlt werden. 

Die erfindungsgemafien kolloidalen Partikel konnen z.B. nach folgendem 
Verfahren gewonnen werden: 
25 a) losen eines Kammpolymers, enthaltend ein wasserlosliches Polyol- 

Rtickgrat, hydrophobe Seitenketten und primare, sekundare, tertiare oder 
quartare Aminogruppen tragende Seitenketten in einem mit wasser 
mischbaren, fluchtigen organischen Losemittel und 
b) versetzen einer isotonischen wassrigen Losung mit einem pH-Wert 
30 zwischen 6,0 und 8,0 enthaltend neben einem Zucker und einem Puffer, 

eine organische Saure, die eine Lewis- oder Bronsted-Saure sein kann, 



i 
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Oder deren korrespondierende Base, die eine Lewis- oder Bronsted-Base 
sein kann, mit der aus a) erhaltenen Losung, 
c) rtihren der aus (b) erhaltenen Losung zur Herstellung kolloidaler Partikel 
und 

5 d) entfernen des organischen Losemittels. 

Bei der Herstellung der isotonischen Losung kann auf biovertragliche Zucker und 
Puffer, wie z. B. Glucose und Tris-EDTA-Puffer, zuruckgegriffen werden. 

10 Zur Herstellung der Kammpolymere kann ein Polyolruckgrat, wie in Breitenbach, 
Kissel Polymer 39, Seite 3261, (1998) oder in EP1 132416 beschrieben, mit 
hydrophoben Seitenketten gepfropft werden. Die Hydrophobizitat der 
resultierenden Kammpolymere kann schon beim Propfen (z. B. mittels Melt- 
Grafting-Verfahren) durch die Menge an zugesetzten Seitenkettenmonomeren 

15 eingestellt werden. Fur Polyvinylalkohole mit ca. 300 Hydroxygruppen hat sich der 
Zusatz von Lactiden/Glycoliden in einem Gewichtsverhatnis von 1:1 bis 1:50, 
bevorzugt von 1 :5 bis 1 :30 bewahrt. 

Die Anbindung der Aminogruppen tragenden Seitenketten erfolgt in der Regel vor 
20 der Pfropfung mit den hydrophoben Seitenketten. Zur Anbindung von Seitenketten 
der Formel (Ha) kann z.B. ein Chloralkylammoniumchlorid mit einer freien 
Hydroxygruppe des Polyolrtickgrats umgesetzt werden. Seitenketten der Formel 
(Ilia) konnen z.B. durch eine Veresterung der entsprechenden Aminosaure 
erhalten werden. Die Herstellung von Polymeren mit Seitenketten der Formel (Va) 
25 kann durch Umsetzung des Alkohols mit Phosgen und anschliefiender Zugabe 
des Polyols erfolgen. 

Zur Herstellung von Kammpolymeren mit einem Polyol-Ruckgrat, die Seitenketten 
der Formel (IVa) tragen musste eine eigene Synthese entwickelt werden, wobei 
30 ausgehend von einem Diamin der Formel (VI) 
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NHR 1 



(C R 1 R 2 ), 



(VI) 



R' 



R' 



wobei die Reste R' 



:', R", R1, R2 die oben genannte Bedeutung haben, 



das mit Carbonyldiimidazol umgesetzt wird, ein Carbonylimidazol-Amin (Formel 
(VII) 



erhalten wird, das in Gegenwart eines Aminopyridins unter Bildung einer 
Urethanverknupfung an eine freie Hydroxygruppe des Polyolriickgrats gebunden 
werden kann. 

Im folgenden werden die Erfindung an einigen Ausfuhrungsbeispielen verdeutlicht, 
die nicht als einschrankend anzusehen sind. 
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Beispiel 1 : Herstellung von Polyvinylakohol-Kammpolymeren mit Aminogruppen 
tragenden Seitenketten 

1.1. Herstellung von tertiaren Carbonylimidazolalkylaminen 

5 




1,62 g (10 mmol) Carbonyldiimidazol (CDI) werden in 20 ml wasserfreiem THF 
gelost, anschliellend werden 10 mmol eines Amins (3-Dimethylaminopropylamin, 
10 3 Diethylaminopropylamin oder 2-Diethylaminoethylamin) zugetropft. Die 

Reaktionslosung wird 17 h bei Umgebungstemperatur geruhrt, danach wird das 
Losemittel abgezogen. 

Die Uberprufung des Reaktionsansatzes mittels NMR ergab eine nahezu 100%ige 
15 Umsetzung. 

In einem weiteren Ansatz wird ein Diamin (3-Dimethylaminopropylamin (DMAPA), 
3-Diethylaminopropylamin (DEAPA) oder 2-Diethylaminoethylamin (DEAEA)) 
zusammen mit CDI in wasserfreiem THF gelost. Das Reaktionsprodukt wird 
20 analog zu 1.1. aufgearbeitet 

1 .2. Synthese von modifizierten Polyvinylakoholen (PVA) 



O 



PVA-OH 




25 
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Eine gemali Tabelle 1 angegebene Menge an PVA (Polymerisationsgrad (PG) 
300) wird in 170 ml wasserfreiem NMP (N-Methylenpyrolidon) unter 
Stickstoffatmosphare gelost. AnschlieRend wird 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro- 
2(H1)-pyrimidinon (DMPU) zugesetzt. Danach erfolgt die Zugabe des unter 1.1. 
5 hergestellten und in wasserfreiem NMP aufgenommenen Amin-Carbonylimidazols 
(Amin-CI). Die Reaktionslosung wird bei 80 °C 4 bis 6 Tage geruhrt. 
Anschlieftend wird der Ansatz ultrafiltriert und das erhaltene Polymer lyophilisiert 
und im Vakuum bei 43 °C zur Weiterverarbeitung gelagert 

10 Eine qualitative UberprCifung des Reaktionserfolges wird mittels FT-IR (Nicolet FT- 
IR 51 OP) durchgefuhrt. Dazu wird das Polymer mit KBr in Pellet-Form gepresst. 
Der Nachweis der Substitution des Polyvinylakoholruckgrats erfolgt anhand des 
Signals der Urethangruppe bei 1696 cm" 1 . 

15 Zur Bestimmung des Anteils an Aminogruppen tragenden rSeitengruppen werden 
die erhaltenen Polymere in d 6 -DMSO gelost und mittels 1 H-NMR (Joel Eclipse 
500; GX4000D) vermessen. Zur quantitativen Auswertung wurden die Signale der 
Amingruppe bei 8 = 2,99, 2,21, 2,12, 1,53 (DMAPA) 8 = 6,89; 2,99; 2,42; 2,36; 
0,94 (DEAPA) herangezogen. 

20 

Die Ansatze und Ergebnisse sind in Tabelle 1 und 2 wiedergegeben. 



Tabelle 1: 

Eingesetztes Amin: Dimethylaminopropyamin (DMAPA) 





Ansatz 


Prozentualer 
Anteil an Amin- 
substituenten 


1 


12,00g PVAL, 1 ,20g Amin-CI, 0,07gDMPU, 200ml NMP 


2,3% 


2 


12,00g PVAL, 2,40g Amin-CI, 0,1 6g DMPU, 200ml NMP 


4,4% 


3 


12,00g PVAL, 4,80g Amin-CI, 0,31 g DMPU, 170ml NMP 


7,1% 


4 


12,00g PVAL, 11,99g Amin-CI, 0,78g DMPU, 170ml NMP 


10,8% 


5 


11,00g PVAL, 23,08g Amin-CI, 1,51g DMPU, 170ml NMP 


23,0% 
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Eingesetztes Amin: Diethylaminopropylamin: (DEAPA) 





Ansatz 


Prozentualer 
Anteil an Amin- 
substituenten 


6 


10,00g PVAL, 1,00g Amin-CI, 0,07gDMPU, 200ml NMP 


2,1% 


7 


10,00g PVAL, 2,01g Amin-CI, 0,06g DMPU, 170ml NMP 


4,0% 


8 


10,00g PVAL, 4,02g Amin-CI, 0,11g DMPU, 170ml NMP 


5,9% 


9 


10,00g PVAL, 10,05g Amin-CI, 0,23g DMPU, 120ml NMP 


10,9% 


10 


10,00g PVAL, 23,12g Amin-CI, 1,32g DMPU, 170ml NMP 


22,7% 



Zur Oberprufung der durch die NMR gewonnenen Ergebnisse werden 5 mg des 
erhaltenen Polymers mit einem TGA7 (Perkin Elmer) unter Stickstoffatmosphare 
bei 20 °C im Vakuum thermo-gravimetrisch untersucht. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 2 zusammengefasst. 



Tabelle 2: 



Polymer 


Molekular- 


Anzahl der 


Massenverlust 


Massen- 


(PG 300) 


gewicht 


Amingruppen 


bestimmt mit TGA 


verlust 




(aus 1 H-NMR) 


tragenden 


nach dem ersten 


erwartet 






Seitenketten 


Abbauschritt 


nach 1 H-NMR 






pro Polymer 


(250-400°C) 




1 


15318,14 


2,25% 


4,81 % 


7,59 % 


2 


15885,98 


4,35 % 


11,80 % 


14,15% 


3 


16754,20 


7,10 % 


20,04 % 


21,89 % 


4 


17875,22 


10,76 % 


36,94 % 


31,10 % 


5 


22424,22 


23,04 % 


60,67 % 


53,08 % I 


6 


15461,20 


2,10 


9,02 


8,16 


7 


16100,74 


4,00 


12,81 


14,93 


8 


16692,34 


5,90 


38,19 


21,24 


9 


18406,27 


10,87 


40,53 


35,48 


10 


2311,77 


22,70 


58,47 


57,04 
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1 .3. Graft-Polymerisation mit L-Lacitd 

0,500 g des modifizierten PVA-RCickgrats aus 1 .2. werden mit 5,00 g L-Lactid in 
5 einem Rundkolben unter Stickstoffatmosphare umgesetzt. Zu dem 

Reaktionsansatz werden 0,1 13 g SnOct 2 als Katalysator addiert Zur Initiierung der 
Polymerisation wird der Kolben in ein vorgewarmtes 150 °C heilies Olbad 
gesenkt, wobei die Reaktionslosung unter Verwendung eines Magnetruhrers 
kontinuierlich geruhrt wird. Nach 3 h wird das Olbad durch ein kaltes Wasserbad 
10 ersetzt, danach wird zu der Reaktionsmischung Aceton aufgenommen. 

Polymerlosung wird in 250 ml Wasser/lsopropanol (1:1) prazipitiert. Nach Filtration 
des Reaktionsproduktes wird das erhaltene Polymer bei Umgebungstemperatur im 
Vakuum getrocknet. Der Erfolg der Umsetzung kann mittels 1 H-NMR uberpruft 
werden. 

15 

1.4. Herstellung von Poly(laktid-co-glykolid) Gruppen tragenden 
Polyvinylalkoholen 

Das erhaltene Amin-modifizierte Polymer wird mit einer Mischung aus D,L-Laktid 
20 und Glykolid (1:1) umgesetzt Das Verhaltnis des eingesetzten Polymers zu der 
Laktid/GIykoIid-Mischung betragt in den durchgefuhrten Ansatzen 1:1; 1:2; 1:10 
und 1:20 stochiometrische Anteile bezogen auf die freien Hydroxygruppen des 
PVA-Ruckgrats. Der Reaktionsansatz wird mit ca. 10 mol% Sn(ll) 2-ethylhexanoat 
und SnOct2 versetzt. Nach einer Polymerisationsdauer von 3 h bei 150 °C wird der 
25 Reaktionsansatz schnell auf Umgebungstemperatur abgekuhlt. Die 

Reaktionsmischung wird in Aceton aufgenommen und zur Reinigung mit einer 
Mischung aus Isopropanol/Wasser oder Wasser prazipitiert. Das isolierte Polymer 
wird bei 20 °C im Vakuum getrocknet. 

30 Der Erfolg der Umsetzung wird mittels 1 H-NMR uberpruft, das Ergebnis ist 

beispielhaft fur Polymer Ansatz 10 aus Beispiel 1.2 und PVA :GlykoIid/Lactid 
Ansatzvon 1:20 wiedergegeben. 
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1 H-NMR: 8 = 5,56-5,03, 2.04-1,54 (PVAL-Signale) 

5,21 (Lactid), 4,22, 1,46 (Lactid-Endgruppe), 
1 ,30 (Lactiden-Endgruppe) 
4,86 (Glycolid), 4,08 (Glykolid-Endgruppe) 
5 Integrale: Lactid Zentral zu End 11:1 

Integrale: Glycolid zu Lactid Endgruppen 1,6 : 21,8 das ergibt ein 
Verhaltnis von Lactid : Glycolid in Seitenketten: 56 : 44. 



10 Beispiel 2: Preparation von kolloidalen Partikeln 

10 mg des Kammpolymers (ca. 8% Diethylaminopropylamin-Seitenketten 
(DEAPA); PVAzu Laktid/Glykolid 1: 20) hergestellt gemaB Beispiel 1. werden in 
ca. 3 ml Aceton gelost In 10 ml Reinstwasser werden 100 (xl Tris-EDTA Puffer 

15 (low ionic strength 100x), eine definierte Menge an Stabilisator (als polymere 
Stabilisatoren werden verwendet: Carboxymethylcellulose (CMC); Tylopur ® C 
600, Hoechst AG; als niedermolekularer Stabilisator wird Rose Bengal verwendet) 
und 0,5 g Glucose gegeben. Der pH-Wert der wassrigen Losung wird mit 
HCI/NaOH auf 7,0 eingestellt. Die wassrige Losung wird anschlieliend mit einem 

20 Nitrocellulose-Membranfilter mit einer Porengrolie von 0,22 urn steril abfiltriert. Die 
polymerhaltige Losung wird durch eine 20Gx1!4 Kanule einer 5 ml Spritze 
langsam, mit einer Geschwindigkeit von ca. 0,3 ml/min, in eine wassrige Phase, 
die in einem Becherglas mit einem Magnetruhrer vorgelegt ist, gespritzt. Wahrend 
des Einspritzens wird die Kanulenoffnung leicht an die Wand des Becherglases 

25 gedruckt. Die resultierende Suspension wird 4 h unter leicht reduziertem Druck 
geruhrt bis das Aceton entfernt ist. 

Die so hergestellten kolloidalen Losungen konnen ohne Veranderung der 
kolloidalen Partikel zerstaubt werden. 

30 

Der Einfluss des negativ geladenen Stabilisators auf die Bildung und die 
Eigenschaften von kolloidalen Partikeln sind in den Tabellen 3 und 4 dargestellt. 
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Die KoIIoidbildung wird optisch beobachtet, wobei eine opaleszente Mischung die 
Bildung kolloidaler Partikel anzeigt. 



Tabelle 3: 



Stabilisator 


Menge (p.g) 


Partikeldurch- 
messer (nm) 


Zeta-Potential 
(mV) 


Beobachtung 


CMC 


2000 


213,6 ±3,0 


-46,6 ±1,1 


opaleszent 




1000 


215,5 ±2,9 


-28,4 ±0,4 


opaleszent 




500 


202,5 ±1,5 


-23,0 ±0,5 


opaleszent 




250 


202,5 ±2,9 


-16,6 ±0,3 


wolkig trub 




100 


256,6 ±4,6 


39,9 ±0,3 


wolkig/flockig 




50 


241,4 ±1,9 


45,6 ±0,7 


wolkig/flockig 




25 


177,8 ±1,0 


47,6 ±1,7 


opaleszent 




0 


76,2 ±8,8 


58,9 ±1,9 


klar 



5 



Tabelle 4 : 



Stabilisator 


Menge 
(WJ) 


Menge 
(jimol) 


Partikeldurch- 
messer (nm) 


Zeta 
Potential 
(mV) 


Beobachtung 


Rose 
Bengal 


2840 


0,26 


392,8 ±7,9 




wolkig 


1360 


0,17 


246,7 ±6,1 


-22,2 ±0,4 


opaleszent 


900 


0,11 






flockig 



10 Die Bestimmung der GrolSe der kolloidalen Partikel wird mittels Photonen- 

Korrelations- Spektrometrie (PCS) durchgefuhrt. Die Messung des Zeta-Potentials 
erfolgt mittels Laser-Doppler-Anemometrie mit Hilfe eines Zetasizer 4/AZ 104 
(Malvern Instruments, Malvern, UK). 



15 
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Beispiel 3: Prufung der Vernebelungsstabilitat 

Es wird eine Suspension aus CMC-haltiger kolloidaler Partikel gemaft Beispiel 2 
5 hergestellt. 

Analog wird eine Suspension kolloidaler RG 503 Partikel (50 mg in 10 ml Aceton; 
Polymer RG 503 Resomer®, Boehringer Ingelheim, Deutschland) mit 0,0025% 
Alveofact ® (Boehringer Ingelheim) mit der Solvent-Displacement-Methode (Jung 
10 T., et al. J- Controlled Release 67, 157-169, (2000)) erzeugt. 

Die Suspensionen werden mit einem kommerziellen Dusenvernebeler (Pari LC 
Star) unter anlegen eines Druckluft-Gasflusses durch den Vernebeler von 20 I/min 
zerstaubt. Das Aerosol wird mit einer gereinigten Glasplatte aufgefangen. 1 ml des 

15 aufgefangenen Aerosols werden anschlieftend in 29 ml destilliertem Wasser 
aufgenommen. Zur Charakterisierung des vernebelten Aerosols werden die 
aufgenommenen Suspensionen CMC haltiger kolloidaler Partikel und als Vergleich 
der kolloidalen RG 503 Partikel mit einem Laser-Diffraktometer (Sympatec GmbH, 
Claustal-Zellerfeld, Deutschland) vermessen. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 

20 dargestellt. 

Bei der Interpretation der Messdaten, erhalten durch die Laser-Diffraktion ist zu 
beachten, dass die verwendete Messmethode sehr gut geeignet ist 
Veranderungen in der Partikelgrofcenverteilung zu bestimmen. Die absoluten 
25 Werte fur den mittleren Durchmesser kleiner Partikel (kleiner 1 jim) konnen 

wesentlich genauer mittels Photonen-Korrelations- Spektroskopie (PCS) bestimmt 
werden. Die entsprechenden Werte sind in Beispiel 2, Tabelle 3 angegeben. 

Wie in Fig. 1 gezeigt, zeichnen sich die erfindungsgemalien Partikel durch eine 
30 ungewohnlich gute Vernebelungsstabilitat aus. Die Partikelgrofteverteilung vor 
(Fig. 1 a)) und nach (Fig. 1 b)) der Vernebelung bleibt nahezu erhalten. RG 503 
besitzt im unvernebelten Zustand (Fig. 1 c) eine ahnliche Partikelgrolienverteilung 



\ 
i 
i 
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wie die beanspruchten Partikel. Nach der Vernebelung besitzt RG 503 allerdings 
eine starke Neigung zur Aggregation (Fig. 1 d), wodurch der Anteil von Partikeln 
mit grofteren Durchmesser stark ansteigt. 
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Patentanspruche: 
5 1. Bioabbaubare kolloidale Partikel umfassend 

a) amphiphile Kammpolymere enthaltend ein wasserlosliches Polyol- 
Ruckgrat, hydrophobe Seitenketten und primare, sekundare, tertiare oder 
quartare Aminogruppen tragende Seitenketten und 

10 

b) als Stabilisator mindestens eine negativ geladene organische Base, die 
eine Lewis- oder Bronsted-Base sein kann, oder deren korrespondierende 
Saure, die eine Lewis- oder Bronsted-Saure sein kann, 

wobei 

die sauren Gruppen der Stabilisatoren im Ober- oder Unterschuss gegenuber 
den primaren, sekundaren oder tertiaren Aminogruppen der Kammpolymere 
vorliegen, oder 

die basischen Gruppen im Unter- oder Uberschuss gegenuber den quartaren 
Aminogruppen der Kammpolymeren vorliegen, 

so dass die koiloidalen Partikel ein positives oder negatives Zeta-Potential 
aufweisen. 

Bioabbaubare kolloidale Partikel gemali Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, dass die organische Base oder deren korrespondierende 
Saure ein pharmazeutischer Wirkstoff oder eine Kombination enthaltend 
mehrere pharmazeutische Wirkstoffe oder eine Kombination aus einem oder 
mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen und einem Hilfsstoff ist. 



15 



20 



2. 

25 



30 3. 



Bioabbaubare kolloidale Partikel gemalS Anspruch 2 dadurch 
gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff eine Carbonsaure, eine 
Sulfonsaure oder eine Phosphorsaure ist. 
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4. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemaft Anspruch 3 dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ein Prostanoid ist. 

5. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemali Anspruch 3 dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Iloprost® ist 

6. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemaft einem der vorherigen Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, dass die Aminogruppen tragenden Seitenketten 
Reste der Formel (II), (III), (IV) und/oder (V) sind, 

P 

i 

P — o 

I I 

o c = o 

(CRiR2) n (CR1R2)„ 
N I 

y\ /\ 

R' R" R . r» 

(ID (HO 

wobei n eine ganze Zahl zwischen 1 und 24 darstellt und 

P fur das Polyol-Riickgrat steht und 

R', R" unabhangig voneinander fQr H, (Ci-C 2 o)-Alkyl, (C2-C10)- 

Alkenyl, (C2-C 10 )-Alkinyl, (Ce-C22)-Arylalkyl steht, wobei die 
Reste R' und R" auch miteinander verkniipft sein konnen und 

R 1 , R 2 unabhangig voneinander fur H, (Ci-Cio)-Alkyl, (C2-C10)- 

Alkenyl, (C 2 -Ci 0 )-Alkinyl, (C s -Ci 2 )-Aryl, (C 6 -C22)-Alkylaryl, (C 6 - 



\ 

/ 
NR 1 



c = o 



(CR1R2) n 



N 

/\ 
R' R" 



<c = o 



o 

(CR1R2) n 



N 

/\ 
R' R" 



(IV) 



(V) 
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C22)-Arylalkyl, (Ci-Cio)-Alkoxy, -OfCOJAIkyKCi-Cio), -(CO)O- 
Alkyl-(CrCio), R'R"N-Alkyl-(Ci-Cio) oder -NR'R" steht, 
worin auch benachbarte Reste R 1 oder R 2 durch 
Doppel- oder Dreifachbindungen ersetzt sein konnen, so dass 
5 eine ein oder mehrfach ungesattigte Kohlenstoffkette vorliegt 

und 

worin bis zu drei (CR 1 R 2 )-Gruppen durch eine Gruppe 
-NR 1 -, =N-, -O- oder -(CO)O- ersetzt sein konnen, wobei 
zwei Ether- oder Ester-Gruppe nicht benachbart vorliegen, 
10 und 

worin auch mindestens zwei der Reste R 1 , R 2 so 
miteinander verknupft sein konnen, dass eine gesattigte oder 
ungesattigte alicyclische, heterocyclische, aromatische oder 
heteroaromatische Seitengruppe vorliegt und 

15 

worin die Aminogruppen ganz oder teilweise als quartare Amine der Form 
-(NRR'R") + vorliegen konnen, wobei R fur einen H, (Ci-C 2 o)-Alkyl, (C 2 -Ci 0 )- 
Alkenyl, (C 2 -Ci 0 )-Alkinyl oder einen (C 6 -C22)-Arylalkyl -Rest steht. 

20 7. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemali einem der vorherigen Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, dass das Kammpolymer ein wasserlosliches 
Polyol-Ruckgrat ausgewahlt aus der Gruppe der Polyalkohole, der 
Polyvinylakohole, der Polyvinylacetate, der Polysaccharide und der Dextrane, 
besitzt. 

25 

8. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemaR einem der vorherigen Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, dass das Kammpolymer hydrophobe Seitenketten 
ausgewahlt aus der Gruppe der Polylaktide, der Polyglykolide, der 
Poly(laktid-co-glykolide), der Polytartrate, der Polycaprolactone, der 
30 Poly(glykolid-co-e-caprolactone), Poly(laktid-co-e-caprolactone) oder der 

Poly(laktid-co-glykolid-co-e-caprolactone) besitzt. 
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9. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemali einem der vorherigen Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, dass an 0,5 bis 50% der Hydroxygruppen des 
Polyol-Ruckgrates des Kammpolymers Aminogruppen tragende Seitenketten 
geknupft sind und an 1 bis 90% der Hydroxygruppen des Polyolrtickgrates 
hydrophobe Seitenketten geknupft sind. 

10. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemaR einem der vorherigen Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, dass die Aminogruppen des Kammpolymers 
zumindest teilweise quartare Aminogruppen sind, die durch den Zusatz einer 
organischen Saure quartarnisiert und durch die dabei entstehende 
korrespondierende negative geladene organische Base stabilisiert wurden. 

1 1 . Bioabbaubare kolloidale Partikel gemaii einem der vorherigen Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, dass das Zeta-Potential zwischen -5 und -80 mV 
oder zwischen +5 und +80 mV liegt. 

12. Bioabbaubare kolloidale Partikel gemafi einem der vorherigen Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, dass die organische Saure ein Prostonoid ist und 
das Zeta-Potential zwischen -10 und -50 mV oder zwischen +10 und +50 
mV liegt. 

13. Verwendung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 12 zur Applikation eines sauren oder basischen 
pharmazeutischen Wirkstoffes zur Behandlung von Erkrankungen beim 
Menschen oder bei Saugetieren. 

14. Verwendung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemafi einem der 
Anspruche 1 bis 12 zur inhalativen (pulmonalen) Applikation des sauren oder 
basischen Wirkstoffs. 
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15. Verwendung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemalS einem der 
Anspruche 13 oder 14, wobei der pharmazeutische Wirkstoff ein Prostanoid 
ist. 

5 16. Verwendung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemafi einem der 
Anspruche 13 bis 15 zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie. 

1 7. Verwendung gemafi einem der Anspruche 1 3 bis 1 6 dadurch 
gekennzeichnet, dass die bioabbaubaren kolloidalen Partikeln in einer 

10 physiologisch vertraglichen wassrigen Losungen vorliegen. 

18. Verfahren zur Herstellung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemafc 
einem der Anspruche 1 bis 12 umfassend folgende Verfahrensschritte 

15 a) losen eines Kammpolymers, enthaltend ein wasserlosliches Polyol- 

Ruckgrat, hydrophoben Seitenketten und primare, sekundare, tertiare 
oder quartare Aminogruppen tragende Seitenketten in einem mit Wasser 
mischbaren, fluchtigen organischen Losemittel und 

20 b) versetzen einer isotonischen wassrigen Losung mit einem pH-Wert 

zwischen 6,0 und 8,0 enthaltend neben einem Zucker und einem Puffer, 
eine organische Saure, die eine Lewis- oder Bronsted-Saure sein kann, 
oder deren korrespondierende Base, die eine Lewis- oder Bronsted-Base 
sein kann, mit der Losung erhalten aus a), 
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c) ruhren der aus b) erhaltenen Losung zur Herstellung kolloidaler Partikel 
und 



d) entfernen des organischen Losemittels. 

30 

19. Kammpolymer der allgemeinen Formel (I), 
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b OH OH 
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(I) 



O-h-H 

CH 2>i Jm 



wobei 

P ein Polyol-RQckgrat darstellt, 

R N fur eine Aminogruppen tragende Seitenketten gemaft den Formeln 
(lla), (Ilia), (IVa) und/oder (Va) steht, 



10 



c = o 



(CRiR 2 ) n (CR1R 2 )„ 



A N 

R' R" R« R" 



(lla) 



(Ilia) 



> 

NR 1 



(CR1R2)„ 



N 

/\ 
R' R" 

(IVa) 



(CR 1 R 2 ) n 



N 

/\ 
R' R" 

(Va) 
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und 

R x , R y und R 2 fur jeden einzelnen dieser Reste und fur jedes Monomer 

unabhangig vonelnander fur eine Gruppe ausgewahlt aus H, (Ci- 
Cio)-Alkyl, (C 5 -Ci 2 )-Aryl, (C 6 -C22)-Alkylaryl und (C 6 -C 2 2)-Arylalkyl 
steht und worm R x auch eine -(CO)NR'R" Gruppe darstellen kann 
und worin R y und R z auch eine Hydroxyl-, (Ci-C 10 )-Alkoxy, Carboxy-, 
eine OCOAIkyl-(d-Cio) Oder eine O(CO)OAIkyl-(Ci-Ci 0 ) Gruppe 
darstellen konnen und worin 
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i und j unabhangig voneinander fur eine ganze Zahl zwischen 1 und 10 

steht und worin 
m eine ganze Zahl zwischen 1 und 100 sein kann 

und worin 

R 1 , R 2 , R\ R" die in Anspruch 6 genannte Bedeutung haben 
und wobei 

die Aminogruppen ganz oder teilweise als quartare Amine der Form 
-(NRR'R") + vorliegen konnen, wobei R fur einen H, (Ci-C 2 o)-Alkyl, (C 2 -C 10 )- 
Alkenyl, (C 2 -Ci 0 )-Alkinyl oder einen (C 6 -C22)-Ary!alkyl -Rest steht, 

und wobei bezogen auf die Anzahl der Hydroxyfunktionen n 0 H des freien 
Polyol-Ruckgrates 

a so gewahlt ist, dass die Aminogruppen tragenden Seitenketten einen 

Anteil von 0,5 % bis 50 % besitzen 
b so gewahlt ist, dass die hydrohpoben Seitenketten einen Anteil von 1 

% bis 90 % besitzen und 
c, d unabhangig voneinander so gewahlt werden konnen, dass die Ether- 

und Ester-Seitenketten einen Anteil zwischen 0 % und 98,5 % 

besitzen, wobei der Anteil dieser Seitengruppen zusammen unter 

n 0 H - (a+b) % liegt. 

20. Kammpolymer gemali Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass 

a so gewahlt ist, dass die Aminogruppen tragenden Seitenketten einen 

Anteil von 2 % bis 35 % besitzen und 
b so gewahlt ist, dass die hydrohpoben Seitenketten einen Anteil von 

40 % bis 70 % besitzen. 

21 . Kammpolymer gemali einem der Anspruche 19 oder 20 dadurch 
gekennzeichnet, dass die hydrophoben Seitenketten aus der Gruppe der 
Poiylactid-, Polyglycolid, Poly(lactid-co-glycolid)-, Polytartrat-, 
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Polycaprolacton-, Poly(laktid-co-e-caprolacton), Poly(glykolid-co-e- 
caprolacton) und Poly(laktid-co-glykolid-co-e-caprolacton) -Reste ausgewahlt 
sind. 

5 22. Verfahren zur Modifizierung von Kammpolymeren mit einem Polyolriickgrat 
mit Seitenketten der Formel (IV) nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Diamin der Formel (VI), 

NHR 1 

(C RiR2) n 

(VI) 
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N 

/\ 
R' R" 



10 wobel die Reste R', R", R1, R2 die in Anspruch 6 genannte Bedeutung 

haben, 

mit Carbonyldiimidazol umgesetzt wird und das erhaltene Carbonylimidazol- 
Amin (Formel (VII) 



P 1 

N N (CR1R2)„— .N^ N (V") 



/ 
R" 

O 



in Gegenwart eines Aminopyridins unter Bildung einer Urethanverknupfung 
an eine freie Hydroxygruppe des Polyolruckgrats gebunden wird. 
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23. 



Verwendung von Kammpolymeren gemaR einem der Anspruche 19 oder 20 
zur Herstellung von bioabbaubaren kolloidalen Partikeln gemaR den 
AnsprCichen 1 bis 12. 
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(57) Abstract: The invention relates to a composition consisting of a bio-degradable, water-soluble comb polymer, based on a polyol 
backbone with side chains that carry amino groups and a stabiliser in the form of at least one negatively charged organic base, which 
can be a Lewis or Bronsted base, or a corresponding acid of said base, which can be a Lewis or Bronsted acid. There can be an 
excess or deficiency of the acidic groups of the stabilisers in relation to the primary, secondary or tertiary amino groups of the comb 
polymers or an excess or deficiency of the basic groups in relation to the quaternary amino groups of the comb polymers, in such a 
way that the colloid particles have a positive or negative zeta potential. Colloid particles of this type are particularly suitable for the 
pulmonary application of acidic or negatively charged pharmaceutical active agents. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung aus einem biologisch abbaubaren wasserlflslichen Kamm- 
polymer basierend auf einem Polyol-RUckgrat mit Aminogruppen tragenden Seitenketten und als Stabilisator mindestens einer nega- 
tiv geladenen organischen Base, die eine Lewis- oder Bronsted-Base sein kann, oder deren korrespondierender Saure, die eine Lewis- 
oder Bronsted-Saure sein kann, wobei die sauren Gruppen der Stabilisatoren im Uber- oder Unterschuss gegenuber den primaren, 
sekundaren oder tertiaren Aminogruppen der Kammpolymere vorliegen oder die basischen Gruppen im Unter- oder tJberschuss ge- 
genuber den quartaren Aminogruppen der Kammpolymeren vorliegen, so dass die kolloidalen Partikel ein positives oder negatives 
ZetaPotential aufweisen. Solche kolloidalen Partikel eignen sich insbesondere zur pulmonalen Applikation von sauren oder negativ 
geladenen Arzneimittelwirkstofifen. 
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AL) 29. November 2001 (2001-11-29) 
Absatz [0010] - Absatz [0012] 
Absatze [0044], [0048] 
Absatz [0051] 
Anspruche 1,8 



Betr. Anspruch Nr. 



1-3, 

6-11,13, 
17,23 



1-18,23 



1-18,23 



1-18,23 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 03/03787 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1 . I Y I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 13-17 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen > wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Zusammensetzung. 

2. Anspruche Nr. 

wei! sie sich auf Teiie der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 

daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



siehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebflhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 1 internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

I I Da fQr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

z * I 1 zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Beharde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert» 



3 I | Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fOr die GebOhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. I v I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 

siehe Bei blatt 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ [ Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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InternattonalesAktenzefchenPCT/ DE G3/G3787 



WEITERE ANGABEN 



PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld I.l 

Obwohl die Anspriiche 13-17 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefiihrt und griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Zusammensetzung. 



Internationales Aktenzeichen PCT/ DE 03/03787 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dass diese 
international Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 



1. Anspriiche: 1-18, 23 (teilweise) 

Bioabbaubare kolloidale Parti kel umfassend a) amphiphile 
Kammpolymere enthaltend ein wasserlosliches Polyolriickgrat, 
hydrophobe Seitenketten und primare, sekundare, tertiare 
oder quartare Aminogruppen tragende Seitenketten und B) als 
Stabilisator mindestens eine negativ geladene organische 
Base oder deren korrespondierende Saure, wobei die sauren 
bzw. basischen Gruppen der Stabilisatoren im Uber- oder 
Unterschuss gegentiber den primaren, sekundaren oder 
tertiaren bzw. quartaren Ami nogruppen der Kammpolymeren 
vorliegen* so dass die kolloidalen Parti kel ein positives 
oder negatives Zeta-Potential aufweisen. 



2. Anspriiche: 19-21, 23 (teilweise) 

Kammpolymer der allgemeinen Formel (I). 



3, Anspruch: 22 

Verfahren zur Modifizierung von Kammpolymeren mit einem 
Polyolruckgrat mit Seitenketten der Formel (IV) nach 
Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, dass ein Diamin der 
Formel (VI) mit Carbonyldiimidazol umgesetzt wird und das 
erhaltene Carbonylimidazolamin (Formel VII) in gegenwart 
eines Aminopyrins unter Bildung einer Urethanverknupfung an 
eine freie Hydroxygruppe des Polyolrtickgrats gebunden ist. 



INTERNATIONAL^ RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOffentlichungen, die zur selben Patentfamilie geh6ren 



Inten^Phales Aktenzeichen 

PCT/DE 03/03787 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Verofrentllcnung 


Mitg!ied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 

\/prnffAntl?r»hi inn 
v ci unci luioi iui ly 


DE 19839515 


A 


09-03-2QOO 


DE 


19839515 Al 


09-03-2000 


EP 1132416 


A 


12-09-2001 


EP 


1132416 Al 


12-09-2001 


US 2001047074 


Al 


29-11-2001 


KEINE 
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